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内容の要旨および審査の結果の要旨
連続電気刺激(テタヌス刺激)による興奮性シナプス伝達効率の持続的な増強は長期増強(long-term
potentiation，LTP)と呼ばれており，海馬体で最もよくみられ，一つの神経可塑性ないしシナプス可塑
性としてよく知られている。一方，カルパマゼピン(CBZ)は代表的な抗てんかん薬であるとともに躁病治
療などにも使用され，治療適応範囲の広い薬物である。これまでにLTPの発現に対するCBZの効果を検
討した研究は見当たらないので，本研究では海馬のLTPの発現に及ぼすOBZの影響を検討した。
雄の成熟家兎15羽を用い，急性実験下で－側の海馬歯状回に記録電極，貫通路に刺激電極を植え込んで
慢性モデルを作製し，１４日を経て無麻酔・無拘束下で実験を行った。対照記録として単発刺激を行って集
合スパイクと集合興奮性シナプス後電位(集合EPSP)からなる貫通路一歯状回反応波を30分間にわたり記
録した。最初の20分間は一定強度の単発刺激による反応波を記録し，残りの10分間は刺激強度を４段階に
変えて反応波の変化を観察し，入カー出力曲線を作成するための操作を行った。反応波の解析にあたって
は集合スパイクの振幅と集合EPSPの勾配(ｍＷｍｓｅｃ)を測定した。対照実験ではCBZを含まない溶媒の
ジメチルスルホキシド(DMSO)のみを，本実験ではCBZを薬物動態学的理論にもとづいて，単回投与と
微量注入装置による持続注入を併用して定常状態の血中濃度で，５’9/Ｍを目標とした低濃度群と10/uｇ
/IMを目標とした高濃度群の２群に分けて静脈内持続注入し，一定強度の単発刺激で反応波を記録し，そ
の40分後に貫通路に弱いテタヌス刺激を３分間隔で３回加え，LTPが発現するか否かを１時間にわたり
観察し，次の結果を得た。
１．溶媒のDMSOのみを注入した５例の対照実験では，抑制効果はみられずＬＴＰが発現した。
２．５例の22～3.3αg/mlのCBZの低濃度群では，結果は一定せず，LTPの発現が抑制されるものと種々
の程度で発現するものがあった。
３．６．５～8.6以g/mlのOBZの高濃度群では，５例のすべてでLTPの発現が抑制された。
４．溶媒のＤＳＭ０，低濃度および高濃度のCBZのいずれも，テタヌス刺激前の通常の反応波に対して何
ら影響を示さなかった。
これらの結果は，CBZがLTP発現に対して用量依存性に抑制作用を有することを示唆する。そのメカ
ニズムとしては，CBZのドーパミンやアデノシンに対する作用を介する可能性も検討したが，とくにＮ－
メチルーＤ－アスパラギン酸(ＮＭＤＡ)受容体に対するCBZの直接の遮断作用が最も考えられやすいと考
察した。
以上本研究は，LTPの発現に対するCBZの影響を初めて検討したものでありⅢてんかん学に寄与する
有意義な論文と評価された。
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